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ТИРЕОИДНЫЙ СТАТУС ОРГАНИЗМА ПРИ ИНГИБИРОВАНИИ
МОНООКСИГЕНАЗНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Расулова Мохидил Турсуналиевна,
Юлдашев Насирджан Мухамеджанович, профессор
Ташкентский педиатрический медицинский институт
Аннотация. В статье рассматривается тиреоидный статус организма при
ингибировании функчиональной активности монооксигеназной системы пешени. У крыс
монооксигеназную систему пешени ингибировали введением хлорида кобальта и
чиметидина. При обеих вариантах ингибирования наблюдалось умеренное повышение
содержания тиреоидных гормонов на фоне снижения содержания тиреотропного
гормона. Делается вывод об отсутствии прямой зависимости между функчиональным
состоянием монооксигеназной системы пешени и функчиональным состоянием
щитовидной железы.
Ключевые
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ТАЖРИБАДА ЖИГАР МОНООКСИГЕНАЗА ТИЗИМИНИНГ
ИНГИБИРЛАНИШИДА ОРГАНИЗМНИНГ ТИРЕОИД СТАТУСИ
Расулова Мохидил Турсуналиевна,
Юлдашев Насирджан Мухамеджанович, профессор
Тошкент педиатрия тиббижт институти
Аннотация: Мақолада жигар монооксигеназа тизимининг функчионал
фаоллигини ингибирлаш фонида организмнинг тиреоид статуси кфриб шиқилган.
Каламушларда жигар монооксигеназа тизимини кобальт хлориди цамда чиметидин
киритиш йфли билан ингибирланди. Ингибирланишнинг цар икки шаклида цам
тиреотроп гормони миқдорини камайиши фонида тиреоид гормонлари миқдорини
бирмунша ортиши кузатилди. Жигар монооксигеназа тизими функчионал цолати
билан қалқонсимон безнинг функчионал цолати орасида бевосита боғлиқлик мавжуд
эмас, деган хулоса шиқарилди.
Калит сўзлар: монооксигеназа тизими, тиреоид статус, ингибирлаш, кобальт
хлориди, чиметидин.
THYROID STATUS OF THE ORGANISM IN THE INHIBITION
MONOXYGENIC SYSTEM OF THE LIVER IN EXPERIMENT
Rasulova Mohidil Tursunalievna,
Yuldashev Nasirdzhan Mukhamedzhanovich, professor
Tashkent Pediatric Medical Institute
Abstract. The article discusses the thyroid status of the body during the inhibition of the
functional activity of the monooxygenase system of the liver. In rats, the liver monooxygenase
system was inhibited by the administration of cobalt chloride and cimetidine. In both variants of
inhibition, a moderate increase in the content of thyroid hormones was observed against the
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background of a decrease in the content of thyroid-stimulating hormone. It is concluded that
there is no direct relationship between the functional state of the monooxygenase system of the
liver and the functional state of the thyroid gland.
Keywords: monooxygenase system, thyroid status, inhibition, cobalt chloride,
cimetidine.
Вопрос о зависимости между монооксигеназной системой печени и
тиреоид-ным статусом организма представляет большой интерес как с позиции
теоретичес-кого понимания межсистемных и межорганных взаимоотношений в
организме, так и с позиции практической медицины. Последнее важно с позиции
построения патогенетически обоснованной тактики лечения заболеваний
щитовидной железы. В клинической практике часто наблюдается изменение
тиреоидного статуса при различных заболеваниях и, наоборот, нарушение
функций разных органов при гипер- или гипофункции щитовидной железы *10+.
Недавно было показано, что при гипертиреозе наблюдаются патологические
изменения в ультраструктуре мито-хондрий печени. Авторы обнаружили, что
при гипертиреозе 58 % митохондрий печени крыс находятся в набухшем
состоянии *6+.
Известно, что дейодирование тиреоидных гормонов протекает в печени с
помощью ферментов-дейодиназ. Следовательно, функциональная активность
гепа-тоцитов также может повлиять на тиреоидный статус организма. Кроме
участия в метаболизме тиреоидных гормонов в печени синтезируется ряд
плазматических белков, связывающих эти гормоны: тироксинсвязывающий
глобулин, тироксинсвя-зывающий преальбумин и альбумин.
Вышеизложенные явилось основанием для проведения исследований,
посвящжнных к изучению молекулярных механизмов возможной зависимости
между тиреоидным статусом организма и функционированием печени.
Цель исследования. Оценка зависимости тиреоидного статуса организма
от активности микросомальной монооксигеназной системы печени в
эксперименте у крыс.
Материал и методы. Опыты проведены на 40 белых крысах-самцах массой
180-220 г. Животные содержались в стандартных условиях вивария при
естественном освещении и свободном доступе к воде и пище. Протокол
экспериментов соответствовал этическим нормам, изложенным в «Правилах
проведения работ с использованием экспериментальных животных», а также в
Директиве 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского Союза по
охране животных, используемых в научных целях.
Ингибирование монооксигеназной системы печени вызывали еж ингибиторами – хлорида кобальта (CoCl2) и циметидином.
У 15 крыс проводили ингибирование монооксигеназную систему печени
одноразовым внутрибрюшинным введением CoCl2 в дозе 30 мг/кг веса. У 15 крыс
проводили ингибирование монооксигеназной системы печени пероральным
введением циметидина на крахмальном клейстере в течении 10-и дней в дозе 100
мг/кг веса. 10 крыс служили контролем.
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Для оценки метаболической активности монооксигеназной системы печени
проводили гексеналовый тест. Гексенал животным вводили в дозе 100 мг/кг,
внутрибрюшинно. Учитывалась время между потерей и приобретением
«рефлекса
переворачивания».
При
этом
животных
помещали
в
термостатирующую камеру с температурой 26°С.
После пробуждения крысы забивались под эфирным наркозом путжм
декапитации и собиралась кровь. В сыворотке крови определяли содержание
свободного и общего трийодтиронина и тироксина, тиреотропного гормона (ТТГ)
методом твердофазного иммуноферментного анализа ELISA, при помощи тест
систем фирмы «Human» (Германия) на микропланшетном фотометре MR96A
(Mindray, Китай).
Печень крыс гомогенизировали в стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым
пестиком в среде выделения, состоящей из 0,25 М сахарозы, 0,05 М KCl в растворе
0,05 М трис-HCl буфера, рН=7,4. Гомогенат подвергался дифференциальному
центрифугированию и в микросомальной фракции определяли содержание и
активность компонентов монооксигеназной системы.
Содержание цитохрома Р-450 в микросомальной суспензии определяли по
методу T.O. Omura, R. Sato *14+. Содержание цитохрома b5 определяли после
восстановления опытных образцов суспензии микросом при добавлении НАДН.
Скорость п-гидроксилирования анилина в микросомальной фракции оценивали
по образованию п-аминофенола, а N-деметилирования амидопирина в микросомально-цитозольной фракции по образованию формальдегида *3+. Содержание
белка в пробах определяли по Lowry et.al. [8].
Полученные цифровые результаты были обработаны с помощью
стандартных методов вариационной статистики с применением t-критерия
Стьюдента.
Результаты исследования. Для выявления зависимости между
тиреоидным статусом организма и активностью монооксигеназной системы
печени в качестве ингибитора данной системы были выбраны два вещества – CoCl2
и циметидин.
Результаты исследований показали, что у животных с ингибированием
монооксигеназной системы печени CoCl2 длительность гексеналового сна
оказалась удлинжнной на 73,7 % по сравнению с интактным показателем
(таблица).
При этом содержание основного компонента монооксигеназной системы –
цитохрома Р-450 было снижено на 55,6 % от интактного значения. Содержание
цитохрома b5 было снижено от интактного значения на 31,7 %. Анилингидроксилазная
и
амидопирин-N-деметилазная
активность
микросом
при
ингибировании МОС оказалась ниже интактных значений на 43,6 и 56,3 %
соответственно.
Результаты свидетельствуют о значительном ингибировании монооксигеназной системы печени при введении хлорида кобальта.
При введении циметидина экспериментальным животным длительность
гексеналового сна была удлинена на 83,0 % по сравнению с интактной величиной
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(таблица). Циметидиновая ингибиция также привела к уменьшению содержания
цитохрома Р-450. Так, оно оказалось ниже интактного значения на 59,6 %. В
содержании цитохрома b5 наблюдалось снижение на 39,0 % от интактного
значения. При циметидиновой ингибиции МОС анилингидроксилазная
активность микросом оказалась ниже интактных значений на 58,5 %, а
амидопирин-N-деметилазная – на 63,4 %.
Следовательно, циметидин, также, как и хлорид кобальта, приводит к
значительному ингибированию монооксигеназную систему печени.
Таблица 1
Содержание и активность компонентов микросомальной
монооксигеназной системы печени при ингибировании еж ингибиторами
Длительность Содержание
Активность
гексеналовог микросомальных
микросомальных
о сна, мин.
цитохромов, нмоль/мг ферментов,
белка
нмоль/мин • мг белка
Амидопири
Анилингид
Р-450
b5
н-N-роксилаза
деметилаза
Интактны
28,00±0,87
0,99±0,09
0,41±0,03
0,94±0,08
2,79±0,26
е
CoCl2
48,63±0,25*
0,44±0,03*
0,28±0,04*
0,53±0,08*
1,22±0,07*
Циметиди
51,25±0,25*
0,40±0,06*
0,25±0,03*
0,39±0,04*
1,02±0,08*
н
Примечание: * - Р < 0,05 по сравнению с интактными показателями
Изучение тиреоидного статуса при ингибировании монооксигеназную
систему печени хлоридом кобальта показало статистически значимое увеличение
в крови содержания свободного Т3 на 39,3 % от интактного значения, на фоне не
изменения его общего содержания (рис. 1). Увеличение содержания общего Т4 на
11,3 % от интактного значения оказалось статистически не значимым (Р>0,05),
однако содержание свободного Т4 оказалось выше контроля на 21,3 %. В
содержании ТТГ при ингибировании МОС хлоридом кобальта наблюдали
статистически значимое снижение от контроля на 25,0 %.
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Рис. 1. Тиреоидный статус организма при ингибировании
монооксигеназную систему печени хлоридом кобальта.
По оси ординат содержание показателей в %,
белые столбики – контроль, заштрихованные – ингибирование CoCl2.
Изучение тиреоидного статуса при циметидиновом ингибировании
монооксигеназную систему печени показало статистически значимое увеличение
в крови как содержания общего Т3 на 30,2 %, так и свободного – на 30,1 % от
интактных значений (рис. 2). В содержании общего Т4 статистически значимое
изменение от интактного значения не наблюдали. В то же время содержание
свободного Т4 было снижено на 21,1 %. Содержание ТТГ оказалось сниженным на
12,5% по сравнению с контролем.
Таким образом, полученные результаты показали, что при ингибировании
монооксигеназной системы печени еж ингибиторами – хлоридом кобальта и
циметидином наблюдается некоторое увеличение содержания гормонов
щитовидной железы – Т3 и Т4 в крови, на фоне снижения содержания ТТГ.
150

%

100
50
0
Т3, общ. Т3, своб. Т4, общ. Т4, своб.

ТТГ

Рис. 2. Тиреоидный статус организма при циметидиновом ингибировании
монооксигеназной системы печени. По оси ординат содержание
показателей в%, белые столбики – контроль, заштрихованные – циметидиновое
ингибирование.
Обсуждение. В исследовании для ингибирования монооксигеназную
систему печени были использованы «эталонные» ингибиторы микросомального
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окисления – хлорид кобальта и циметидин. Хотя оба вещества и относятся к
ингибиторам монооксигеназной системы печени, однако они совершенно
различаются по химическому строению. Кобальт необходимый элемент для
нормального функционирования организма, так как он входит в состав ряда
ферментов. Однако высокие дозы данного элемента токсичны *1, 11, 12, 13+. Он
проявляет генотоксичность *5, 17+, вызывает окислительный стресс *4+ и гипоксию
*7+. В то же время молекулярные механизмы токсичности кобальта до конца не
ясны.
Снижение содержания микросомальных цитохромов Р-450 и b5 при
введении солей кобальта, возможно, связано с индукцией гемоксигеназы *9, 15+.
Возможно также инактивация цитохрома Р-450 в цитохром Р-420 при
интоксикации солями кобальта за счжт фосфорилирования его белковой части *2,
16].
Циметидин – N-Циано-N'-метил-N"-[2-[[(5-метил-1H-имидазол-4-ил) метил+
тио+ этил+ гуанидин. Его эмпирическая формула - C10H16N6S. Это вещество
является первым синтезированным блокатором гистаминовых Н2-рецепторов, за
счжт чего ингибирует секрецию кислоты в желудке. Циметидин ингибирует
НАДФН-зависимое микросомальное окисление, связанное с цитохромом Р-450,
что и приводит к уменьшению содержания восстановленного цитохрома Р-450 и
значи-тельному подавлению анилингидроксилазную активность монооксигеназ
печени.
Вероятно, именно различия в механизмах ингибирования и явились
причиной разнонаправленного изменения содержания тиреоидных гормонов при
хлоридкобальтовом и циметидиновом ингибировании. Для наглядности этих
изменений проанализировали соотношения сТ3/Т3 и сТ4/Т4 при разных формах
ингибирования монооксигеназной системы печени.
Результаты показали, что при ингибировании хлоридом кобальта
наблюдается повышение соотношения как сТ3/Т3, так и сТ4/Т4 (рис. 3а), а при
циметидиновом ингибировании не изменение соотношения сТ3/Т3 и снижение –
сТ4/Т4 (рис. 3б).

4

2,5

4,2
3,06

соотношение х 1000

соотношение х 1000

5

3,06

3
2
1

2

2,1

2,28
1,72

1,5
1
0,5
0

0

а
б
Рис. 3. Изменение соотношения сТ3/Т3 (а) и сТ4/Т4 (б) при
хлоридкобальтовом (сплошная линия) и циметидиновом (прерывистая линия)
ингибировании
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В обеих случаях изменения произошли на фоне снижения содержания ТТГ.
Известно, что именно содержание ТТГ первым реагирует на нарушение функций
щитовидной железы. Его понижение может проявляться на бессимптомных
стадиях болезней, когда показатели Т3 и Т4 ещж в норме. В наших экспериментах
на фоне повышения уровня Т3 и отчасти Т4, наблюдалось снижение уровня ТТГ и,
в особенности, при ингибировании монооксигеназную систему хлоридом
кобальта. Эти изменения, вероятно, указывают на нарушения функции
щитовидной железы за счжт прямого (может быть в случае хлоридкобальтового
ингибирования) или опосредованного (может быть в случае циметидинового
ингибирования) воздействия на неж применжнных ингибиторов.
Таким образом, проведенные нами исследования свидетельствуют об
отсутствии прямой зависимости между функциональным состоянием
монооксиге-назной системой печени и функциональным состоянием щитовидной
железы. Полученные результаты можно объяснить, как с позиции прямого
влияния ингибиторов МОС на щитовидную железу, так и опосредованным
влиянием на еж функцию. Точное выяснение этого вопроса требует дальнейших
исследований.
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